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® Neue pharmazeutische Zusammensetzung 

© Die Erfindung betrifft eine neue pharmazeutische Zu- 
sammensetzung enthaltend Clindamycin und Clotrimazol 
zur Anwendung bei vaginalen Infektionen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine neue pharmazeutische Zusam- 
mensetzung enthaltend eine Kombination aus Clindamycin 
und Clotrimazol zur vaginalen Anwendung bei bakteriellen 5 
Infektionen, Pilz- oder Mischinfektionen der Vagina. 

Herkommliche Therapien zur Behandlung von bakteriel- 
len vaginalen Infektionen, wie z. B. bakterielle Vaginose die 
durch das Zusammenwirken von Gardnerella vaginalis und 
anaeroben Bakterien zustande kommen, sehen Behandlun- 10 
gen mit Chemotherapeutika mi it Wirkung auf Anaeroben 
und Protozoen, wie z. B. Metronidazol oder Tinidazol oder 
aberdie Behandlung mit einem Antibiotikum wie Amoxicil- 
lin oder Clindamycin vor. Die Behandlung erfolgt entweder 
oral oder durch lokale, vaginale Applikation. 15 

Die orale Therapie mit einem dieser Wirkstoffe besitzt er- 
hebliche Nachteile, wie z, B. das Auftreten von erheblichen 
Nebenwirkungen oder aber auch unerwiinschte Wechselwir- 
kungen mit anderen Arzneimitteln. Zudem steht Metronida- 
zol im Verdacht, kanzerogenes Potential zu haben. Eine 20 
Lokaltherapie ist auf jeden Fall einer systemischen Therapie 
vorzuziehen, um eine systemische Belastung des Korpers zu 
vermeiden. 

Bisherige lokale Therapien mit Metronidazol sahen Do- 
sierungen von 500 bis 1000 mg Metronidazol als Einmal- 25 
gabe vor oder bei einer 5-Tage Therapie 200-500 mg Me- 
tronidazol. 

Bisherige lokale Therapien mit Metronidazol sahen Do- 
sierungen von 500 bis 1000 mg Metronidazol als Einmal- 
gabe vor oder bei einer 5-Tage Therapie 200-500 mg Me- 30 
tronidazol pro Tag. Wird der Wirkstoff in einer halbfesten 
Zubereitung, wie z. B. als Gel oder Creme verabreicht, sind 
Gaben von ca. 100 mg pro Tag ublich. Analoge Mengen 
werden mit dem Wirkstoff Clindamycin angewandt. Jedoch 
werden auch bei der Lokaltherapie die gleichen oder ahnli- 35 
che Nebenwirkungen beschrieben wie bei der oralen An- 
wendung der Wirkstoffe. 

Ein wesentlicher Nachteil der oben beschriebenen Thera- 
pien rnit einem Antibiotikum oder einem Chemotherapeuti- 
kum ist, daB sowohl bei oraler als auch bei lokaler Therapie 40 
haufig eine sekundare Infektion z. B. Vaginale andidose oder 
eine Mischinfektion auftreten kann, wodurch eine erneute 
Behandlung mit einem weiteren Medikament erforderlich 
wird. Eine sehr genaue und aufwendige Diagnose ist dann 
notwendig, um festzustellen, welche Art einer Kolpitis vor- 45 
liegt damit medikamentos richtig behandelt werden kann. 

Eine der wohl am haufigsten auftretende Folgeinfektion 
ist die Vaginalcandidose, eine Pilzinfektion, die eine Be- 
handlung mit einem Antimykotikum. wie z. B. Clotrimazol 
erforderlich macht. 50 

Clotrimazol ist ein Lokal-Antimykotikum mit einem brei- 
tem Wirkungsspektrum, das viele humanpathogene Pilze 
umfaBt. In der Gynakologie wird Clotrimazol vorwiegend 
zur Behandlung von vulvovaginalen Infektionen durch 
Hefe- oder SproBpilze als Monotherapie eingesetzt. Bei der 55 
lokalen Therapie mit Clotrimazol werden Dosierungen von 
500 mg bei der Einmalapplikation vorgesehen. Mehrtagige 
Behandlungstherapien werden mit Dosierungen von ca. 
100-200 mg Clotrimazol durchgefuhrt. 

Es ist des weiteren bekannt, daB neben der antimykoti- 60 
schen Wirkung Clotrimazol eine geringe antibakterielle 
Wirkung besitzt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zu- 
sammensetzung zur Behandlung vaginaler Erkrankungen 
bereit zu stellen, bei der Nebenwirkungen reduziert sind und 65 
mit der die Behandlung vereinfacht und effizienter wird. 

Dies konnte durch eine neue pharmazeutische Zusam- 
mensetzung, die als aktive Bestandteile die Wu-kstoffe Clin- 



damycin und Clotrimazol enthalt, erreicht werden. 

Dabei wurde uberraschenderweise gefunden, daB gerin- 
gere Dosierungen erforderlich sind, als bei der Behandlung 
mit den einzelnen WirkstofTen. Die Kombination zeigt einen 
deutlichen synergistischen Effekt. Wahrend nach dem Stand 
der Technik Clindamycin bei der Lokaltherapie in Dosis- 
mengen von 100-200 mg pro Tag zu verabreichen sind, um 
eine vollstandige Ausheilung der Erkrankung zu erzielen, 
kann bei der neuen Kombination die Clindamycindosis auf 
20 mg, d. h. auf 10-20% der bisherigen Menge reduziert 
werden. Je nach Schwere der Erkrankung werden vorzugs- 
weise Dosismengen von 20-80 mg Clindamycin in Kombi- 
nation von 50-100 mg Clotrimazol verabreicht. 

Vorzugsweise ist die neue pharmazeutische Zusammen- 
setzung zur lokalen Verwendung bei der Behandlung von 
vaginalen Infektionen bestimmt. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann neben den 
aktiven Bestandteilen pharmazeutische annehmbare Trager 
dafiir enthalten. Bevorzugte Darreichungsformen sind Vagi- 
nalsuppositoria, Vaginaltabletten, Vaginalovula und halbfe- 
ste Vaginalzubereitungen wie Salbe, Creme und Gel. 

Die aktiven Bestandteile der neuen Zusammensetzung 
liegen vorzugsweise in Konzentrationen von 10-80 mg 
Clindamycin und 50-150 mg Clotrimazol, insbesondere in 
20 mg Clindamycin und 100 mg Clotrimazol pro Anwen- 
dung bzw. Dosiseinheit vor. 

Die neue Kombination kann zur Behandlung einer Viel- 
zahl von vaginalen Erkrankungen eingesetzt werden. So 
konnen die am haufigsten auftretende Kolpitiden, die Can- 
dida- Kolpitis (Pilzinfektion) und die bakterielle Vaginose 
bakterielle Mischinfektion erfolgreich behandelt werden. 

Des weiteren erlaubt die erfindungsgemaBe Kombination 
die Behandlung sogenannter Mischinfektionen, die durch 
Bakterien und Pilze hervorgerufen werden. Bei der Applika- 
tion der erfindungsgemaBen Kombination werden gleichzei- 
tig beide Krankheitserreger bekampft. 

Unklare Infektionen erfordern auBerst aufwendige dia- 
gnostische Bestimmungen. Bei der Behandlung solcher Er- 
krankungen mit der Kombination aus Clindamycin und Clo- 
trimazol reduziert sich dieser Aufwand erheblich, da es 
praktisch unerheblich ist, welche Art der Kolpitis vorliegt. 

Bei der Monotherapie einer Infektion mit einem Antibio- 
tikum nach dem Stand der Technik ist die am haufigsten auf- 
tretende Sekundarinfektion eine Candidose. Mit dem Ein- 
satz der erfindungsgemaBen Kombination bei der Behand- 
lung lassen sich solche Sekundarinfektionen verhindern. 
Dadurch erubrigt sich eine weitere Behandlung, die zum ei- 
nen fur den Patienten sehr unerfreulich und mit einer verlan- 
gerten Behandlungsdauer verbunden ist und zum anderen 
kann durch die Kombinationstherapie vom gesundheitspoli- 
tischen Standpunkt der finanzielle Aufwand deutlich verrin- 
gert werden. 

Beispiel 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 
zung wurde in einer Studie bei 25 Patientinnen angewandt. 
Bei diesen 25 Patientinnen wurde in 20 Fallen eine bakte- 
rielle Mischinfektion, in 3 Fallen eine Mischinfektion, her- 
vorgerufen durch Bakterien und Pilze und in 2 Fallen eine 
reine Pilzinfektion festgestellt. 

Nach einer 6-tagigen Therapie frisch zubereiteten Vagina- 
lovula, die 20 mg Clindamycin und 100 mg Clotrimazol 
enthielten, wurde bei 23 Patientinnen eine vollstandige Aus- 
heilung der Infektion erzielt. Es konnten des weiteren keine 
Sekundarinfektionen festgestellt werden. 



Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als 
aktive Bestandteile Clindamycin und Clotrimazol und 
mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Trager 5 
daflir. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 
1 zur Verwendung bei der Behandlung von vaginalen 
Infektionen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 
1 oder 2, bei welcher die Formulierung fur eine vagi- 
nale Verabreichung adaptiert ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, worin die Mengen an 
aktiven Bestandteilen 10 bis 80 mg Clindamycin und 15 
50 bis 150 mg Clotrimazol pro Applikationseinheit, 
insbesondere 20 mg Clindamycin und 100 mg Clotri- 
mazol pro Applikationseinheit betragen. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche in Form einer Tablette, 20 
Zweischichttablette, Suppositoria oder Ovulum zur va- 
ginalen Applikation. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 4, in Form einer halbfesten Formu- 
lierung. 25 

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
bei dem man die aktiven Bestandteile Clindamycin und 
Clotrimazol mit mindestens einem pharmazeutisch an- 
nehmbaren Trager vereinigt. 30 
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